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Nivolumab in patient with refractory and relapsed Hodgkin lymphoma
STRESZCZENIE
Pomimo pomyślnego rokowania w klasycznym chłoniaku Hodgkina u 10% pacjentów z postacią wczesną i 25–30% 
z postacią zaawansowaną choroba ma charakter oporny/nawrotowy. Standardem postępowania w przypadku 
pierwszego nawrotu lub oporności na leczenie jest wysokodawkowana chemioterapia wsparta autologicznym 
przeszczepieniem komórek macierzystych (ASCT). Rokowanie chorych po niepowodzeniu ASCT jest niepomyślne, 
z  medianą całkowitego przeżycia wynoszącą nieco ponad 2 lata. Wprowadzenie do terapii brentuksymabu 
vedotin (BV) poprawiło medianę całkowitego przeżycia oraz czasu przeżycia wolnego do progresji. Dla chorych 
z aktywną chorobą po ASCT i BV nie było dotąd standardowych opcji postępowania. Niwolumab, inhibitor punktu 
kontrolnego i przeciwciało anty-PD1, stanowi odpowiedź na potrzebę skutecznej terapii w tej populacji pacjentów. 
W  pracy przedstawiono opis przypadku 27-letniej pacjentki z  pierwotną opornością klasycznego chłoniaka 
Hodgkina, po niepowodzeniu chemioterapii pierwszej linii według schematu ABVD konsolidowanej radioterapią 
zmian resztkowych oraz drugiej linii według schematu ESHAP i BEACOPP eskalowany. Krótkotrwała odpowiedź 
na BV, z następowym ASCT kondycjonowanym BEAM, nie przełamały pierwotnej oporności choroby. Skuteczna 
monoterapia niwolumabem doprowadziła do całkowitej remisji trwającej obecnie 10 miesięcy, konsolidowanej allo-
genicznym przeszczepieniem komórek macierzystych (allo-SCT). Przedstawiony przypadek dowodzi skuteczności 
niwolumabu w pierwotnie opornym chłoniaku Hodgkina. 
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ABSTRACT
Despite favorable prognosis in classical Hodgkin lymphoma, relapses or refractory disease is present in 10% of 
patients with early stages and 25–30% with advanced form. The standard of care in the first relapse or resistance 
of disease is high-dose chemotherapy supported by autologous stem cell transplantation (ASCT). The prognosis 
of patients after ASCT failure is unsuccessful, with a median overall survival of just over 2 years. The introduction 
to brentuximab vedotin (BV) therapy improved median overall survival and progression free survival. For patients 
with active disease after ASCT and BV, there were so far any treatment options. Nivolumab, a checkpoint inhib-
itor and anti-PD1 antibody, fills unsatisfied medical need for effective therapy in this population of patients. The 
paper presents a case report of a 27-year-old female patient with primary refractory classic Hodgkin lymphoma 
after failure of first line chemotherapy according to the ABVD regimen, consolidated with radiotherapy of residual 
lesions and the second line according to ESHAP and escalated BEACOPP regimen. The short-term response 
to BV, followed by ASCT after BEAM chemotherapy, did not break the original disease resistance. Effective 
monotherapy with nivolum allowed to achieve complete remission lasting 10 months by now, consolidated with 
allogeneic stem cell transplantation (allo-SCT). The presented case proves the efficacy of nivolumab in primary 
refractory Hodgkin lymphoma.
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Wstęp
Pomimo pomyślnego rokowania w klasycznym chło-
niaku Hodgkina (cHL, classical Hodgkin lymphoma) 
u 10% pacjentów z postacią wczesną i 25–30% z postacią 
zaawansowaną choroba ma charakter oporny/nawrotowy 
(R/R, relapsed/refractory) [1]. Standardem postępowania 
w przypadku pierwszego nawrotu lub oporności procesu 
jest wysokodawkowana chemioterapia wsparta auto-
logicznym przeszczepieniem komórek macierzystych 
(ASCT, autologous stem cell transplantation) [2]. W tej 
populacji odsetek 3-letnich przeżyć wolnych od choroby 
wynosi 55% [2]. Rokowanie chorych po niepowodzeniu 
ASCT jest niepomyślne, z medianą całkowitego przeży-
cia (OS, overall survival) wynoszącą nieco ponad 2 lata 
[3–5]. Wprowadzenie do terapii brentuksymabu vedotin 
(BV) wydłużyło medianę OS do 22,4 miesiąca [4] oraz 
czas przeżycia wolny do progresji (PFS, progression-free 
survival) do 3,5 miesiąca. Dla pacjentów z aktywną cho-
robą po ASCT i BV nie było dotąd standardowych opcji 
postępowania. Niwolumab, inhibitor punktu kontrolne-
go, stanowi odpowiedź na potrzebę skutecznej terapii 
w tej populacji pacjentów.
Opis przypadku
Przypadek dotyczy 27-letniej pacjentki z rozpozna-
niem cHL, podtyp stwardnienie guzkowe (NS, nodular 
sclerosis), postawionym w październiku 2015 roku na 
podstawie badania histopatologicznego węzła chłonnego 
szyjnego lewego — w opisie preparatu utkanie limfatycz-
ne mieszanokomórkowe złożone z małych limfocytów 
i histiocytów, fibroblastów, eozynofilii oraz licznych 
atypowych komórek o morfologii komórek Hodgkina 
i Reed-Sternberga (HRS, Hodgkin and Reed/Sternberg) 
oraz ich wariantów, z immunofenotypem CD20–/CD3–/ 
/CD30+/CD15+/PAX5+/ALK1–, z dość rozległymi 
polami martwicy skrzepowej i ogniskowym pasmowatym 
włóknieniem. 
Objawy pojawiły się po raz pierwszy w sierpniu 2015 ro- 
ku pod postacią powiększających się węzłów chłonnych 
szyjnych, świądu skóry, obfitych potów nocnych oraz 
spadku masy ciała — 5 kg w ciągu 2 miesięcy. W badaniu 
rentgenowskim (RTG) klatki piersiowej w lewej wnęce 
wykazano obecność cienia o wymiarach 30 × 40 mm, 
z zagęszczeniem w górnych i środkowych partiach lewe-
go płuca, płyn w lewej jamie opłucnej do poziomu VI 
żebra, płuco prawe bez zmian ogniskowych. W badaniu 
tomografii komputerowej (TK) w śródpiersiu przednio-
-górnym, środkowym dolnym po lewej uwidoczniono 
patologiczne, policykliczne masy o wymiarach 160 × 70 
× 90 m; przez obszar zmian przebiegała tętnica i żyła 
podobojczykowa. Obraz sugerował zmiany rozrostowe 
układu chłonnego. Ponadto w okolicy były widoczne 
powiększone węzły chłonne: przytchawicze i śródpiersia 
górnego — do 20 mm, okolicy rozwidlenia tchawicy 
i prawej wnęki — 16 mm, pachowe po lewej stronie — 25 
mm; miąższ płucny bez zmian ogniskowych, stwierdzono 
ślad płynu w szczycie lewej jamy opłucnej. W wykona-
nym badaniu metodą pozytonowej tomografii emisyjnej 
(PET, positron emission tomography) połączonej z TK 
(PET-TK) w celu oceny zaawansowania procesu przed 
rozpoczęciem leczenia uwidoczniono aktywny meta-
bolicznie proces w zakresie węzłów chłonnych powyżej 
przepony, z obecnością choroby masywnej oraz nacie-
kiem na lewą łopatkę (Ann Arbor IVX). 
Wyniki morfologii krwi obwodowej były następujące: 
leukocytoza — 18 g/l, limfopenia — 0,5 g/l, stężenie 
hemoglobiny — 8,2 g/dl, stężenie albumin — 38 g/l; 
5 punktów według Międzynarodowego Wskaźnika 
Prognostycznego (IPS, International Prognostic Scale). 
W pierwszej linii leczenia, od września 2015 roku do 
lutego 2016 roku, chora otrzymała 6 cykli chemioterapii 
według schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, 
winblastyna, dakarbazyna). W badaniu PET-TK po 
zakończeniu leczenia uwidoczniono całkowitą metabo-
liczną remisję procesu (Deauville 2), z obecnością masy 
resztkowej o wymiarach 445 × 28 mm, bez aktywności 
metabolicznej. Pacjentka została poddana konsolida-
cyjnej radioterapii masy resztkowej w dawce 36 Gy 
(marzec 2016 r.). 
W kontrolnym badaniu PET-TK w 3 miesiące po za-
kończeniu radioterapii uwidoczniono obecność aktywnej 
metabolicznie choroby chłoniakowej z zajęciem kilku 
grup węzłów chłonnych powyżej przepony — wznowa 
procesu nowotworowego. Wobec powyższego chorą 
zakwalifikowano do leczenia drugiej linii z intencją kon-
solidacji ASCT. Pacjentkę poddano wysokodawkowanej 
chemioterapii według schematu ESHAP (etopozyd, 
cisplatyna, cytarabina, metylprednizolon), z następową 
skuteczną kolekcją komórek macierzystych do ASCT, 
oraz zakwalifikowano ją do kontynuacji leczenia drugiej 
linii według schematu BEACOPP z eskalacją (escBE-
ACOPP: etopozyd, doksorubinyna, cyklofosfamid, 
winkrystyna, prednizon). Po podaniu pierwszego cyklu 
escBEACOPP stwierdzono kliniczną progresję pod 
postacią masywnego powiększenia szyjnych i pachowych 
węzłów chłonnych. 
Wobec oporności na leczenie drugiej linii chorą 
włączono do programu terapeutycznego z BV — od 
października do lutego 2016 roku pacjentka otrzy-
mała 8 dawek przeciwciała anty-CD30, z całkowitą 
metaboliczną remisją procesu potwierdzoną w ko-
lejnym badaniu PET-TK. W marcu 2017 roku po 
kondycjonowaniu według schematu BEAM (karmu-
styna, etopozyd, cytarabina, melfalan) chorą poddano 
ASCT. W kontrolnym badaniu PET-TK wykonanym 
w czerwcu 2017 roku opisano masywną wznowę pro-
cesu nowotworowego. 
Od lipca 2017 do stycznia 2018 roku pacjentka 
była leczona niwolumabem (otrzymała łącznie 14 da-
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wek przeciwciała), z całkowitą remisją metaboliczną 
w badaniu PET-TK. Tolerancja leczenia była dobra, 
obserwowano tylko nawracające wysypki skórne, z po-
prawą po miejscowym zastosowaniu maści steroidowych. 
Niwolumab podawano co 2 tygodnie, bez opóźnień czy 
konieczności redukcji dawki leku. W związku z pierwot-
ną opornością cHL w marcu 2018 roku chora otrzymała 
przeszczepienie komórek macierzystych od dawcy haplo-
identycznego, po kondycjonowaniu — według schematu 
z Baltimore — busulfanem, cyklofosfamidem oraz radio-
terapią całego ciała, w dawce 2 Gy. Obecnie pacjentka 
nadal pozostaje w dobrym stanie ogólnym z utrzymującą 
się remisją metaboliczną choroby. Występują zmiany 
skórne w przebiegu przewlekłej choroby „przeszczep 
przeciw gospodarzowi” (cGVHD, chronic graft versus 
host disease) wymagające leczenia miejscowego.
Dyskusja
Nawrotowa/oporna postać chłoniaka Hodgkina 
nadal pozostaje wyzwaniem, szczególnie u chorych 
niekwalifikujących się do leczenia ratunkowego (lub na 
nie nieodpowiadających) wysokodawkowaną chemio-
terapią, umożliwiającą zarówno redukcję choroby, jak 
i mobilizację komórek macierzystych do wsparcia ASCT. 
W dwóch randomizowanych badaniach klinicznych udo-
wodniono wyższość wysokodawkowanej chemioterapii 
i ASCT w porównaniu z leczeniem standardową dawką 
cytostatyków, z potwierdzoną skutecznością u prawie 
50% pacjentów z postacią nawrotową cHL [2, 6]. Sku-
teczność ASCT oraz dalsze rokowanie wynikają nie tylko 
z chemiowrażliwości choroby przed przeszczepieniem 
będącej wykładnikiem skuteczności leczenia pierwszej 
linii (pierwotna oporność, wczesny lub późny nawrót 
choroby) oraz wysokodawkowanej chemioterapii, ale 
także ze statusu choroby w trakcie wykonywania ASCT. 
W szczególności aktywność choroby, oceniana w badaniu 
PET-TK przed ASCT jako wynik skuteczności leczenia 
ratunkowego, jest głównym czynnikiem warunkującym 
dalsze rokowanie; odsetki PFS są znacznie wyższe u cho-
rych z negatywnym wynikiem badania PET przed ASCT 
w porównaniu z chorymi wykazującymi nadal dodatni 
wynik badania PET-TK [7–13]. Co istotne, nie odnoto-
wano żadnych różnic w przeżyciu chorych wymagających 
dwóch schematów leczenia ratunkowego zamiast tylko 
jednego, pod warunkiem negatywnego badania PET-
-TK przed ASCT [14]. Niepowodzenia ASCT występują 
zwykle w ciągu pierwszych 2–3 lat po przeprowadzeniu 
procedury i wiążą się głównie z parametrami klinicznymi 
wskazującymi na chorobę wysokiego ryzyka, takimi jak 
obecność objawów ogólnych B i stan zaawansowania 
według klasyfikacji z Ann Arbor w nawrocie [3, 15]. 
Dane historyczne wskazują na bardzo złe rokowanie 
chorych z niepowodzeniem ASCT [16]; co najmniej 
80% pacjentów wysokiego ryzyka oszacowanego podczas 
nawrotu choroby zmarło w ciągu 5 lat. Ponadto im krótszy 
czas remisji po ASCT, tym mniejsze prawdopodobieństwo 
przeżycia [15]. Mimo doniesień o kilku biologicznych i hi-
stologicznych parametrach korelujących z wynikami ASCT 
brakuje jednoznacznych markerów prognostycznych 
[17–19]. Chan i wsp. przedstawili model zależności między 
przeżyciem wolnym od niepowodzenia (FFS, failure-free 
survival) po ASCT, ryzykiem oporności na chemiotera-
pię i stratyfikacją chorych do grupy wysokiego ryzyka 
niepowodzenia leczenia drugiej linii a ekspresją genów 
związanych z limfocytami B, makrofagami, komórkami 
HRS, neutrofilami i komórkami natural killers (NK) [20]. 
Biorąc pod uwagę fakt, że status choroby podczas 
ASCT jest uważany za najważniejszy czynnik decydują-
cy o skuteczności ASCT, dobór leczenia ratunkowego 
odgrywa kluczową rolę w zapewnieniu długotrwałej kon-
troli nad chorobą. Poszukiwanie schematów lekowych 
w leczeniu ratunkowym powinno mieć na celu zwiększe-
nie odsetka chorych z całkowitą remisją metaboliczną 
w badaniu PET-TK przed ASCT. Co więcej, w dobie 
nowych leków wykazujących skuteczność w leczeniu cHL 
nowe opcje leczenia ratunkowego, bez chemioterapii lub 
oparte na połączeniu chemioterapii i nowych przeciw-
ciał, mające na celu zwiększenie skuteczności leczenia 
i mobilizacji komórek macierzystych z ograniczeniem 
toksyczności hematologicznej i mielosupresji, zasługują 
na szczególną uwagę. 
Skuteczność BV w monoterapii w pierwszym 
leczeniu ratunkowym opisano w dwóch badaniach 
prowadzonych przez Moskowitza i Chen, w których 
wykazano wysoki odsetek chorych uzyskujących status 
PET-negatywny w krótkim czasie leczenia BV, dzięki 
czemu udało się uniknąć mielotoksyczności chemiotera-
pii [21, 22]. Nie wykazano istotnych różnic w odległych 
wynikach leczenia chorych, którzy uzyskali całkowitą 
remisję (CR, complete remission) po BV i konwencjo-
nalnej wysokodawkowanej chemioterapii, co potwierdza 
fakt, że negatywny wynik badania PET-TK przed ASCT 
jest najważniejszym czynnikiem prognostycznym wa-
runkującym sukces leczenia drugiej linii. Ponadto nie 
wykazano istotnych różnic w skuteczności mobilizacji 
komórek macierzystych po ASCT i chemioterapii [21, 
22]. Wskazano także na korzystne połączenie BV ze 
schematami chemioterapii opartymi na pochodnych 
platyny, co powoduje istotną poprawę odsetka CR, bez 
upośledzenia skuteczności mobilizacji komórek macie-
rzystych lub istotnego nasilenia toksyczności leczenia 
[23, 24]. Pomimo obiecujących wyników leczenia BV 
chorych po niepowodzeniu ASCT i BV uważano za 
grupę wyjątkowo niepomyślnie rokującą, dla których 
jedyną opcją terapeutyczną pozostawały przeszczepienie 
allogeniczne komórek macierzystych (allo-SCT, alloge-
neic stem cell transplantation) lub udział w badaniach 
klinicznych. 
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Najnowsze dane pokazują, że blokowanie receptora 
programowanej śmierci-1 (PD-1, programmed death-1 
receptor) u pacjentów z progresją po innych terapiach 
skutkuje bardzo wysokimi odsetkami odpowiedzi, z któ-
rych część ma charakter trwały [25, 26]. Sukces leczenia 
skierowanego na receptor PD-1 może być częściowo 
wyjaśniony wyjątkową biologią cHL, w którym złośli-
we komórki Reed-Sternberga stanowią mniej niż 5% 
komórek guza, a dominującą rolę w mikrośrodowisku 
nowotworu odgrywają limfocyty T, ze zmienną liczbą 
makrofagów, eozynofilii, plazmocytów, limfocytów B, 
neutrofili i fibroblastów [27, 28]. Dalsza ocena komó-
rek T obecnych wewnątrz guza wskazuje na wysoką 
ekspresję PD-1, co sugeruje ich anergizm i wyczerpa-
nie fenotypu, wpływające na niezdolność do usunięcia 
komórek Reed-Sternberga [29]. Ponadto wykazano, że 
zwiększona ekspresja PD-1 w limfocytach T nacieku 
w cHD może być związana ze złym rokowaniem [30], 
a PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywacji i funkcjono-
wania limfocytów T [31]. Niedawno zakończone badania 
dowiodły, że monocyty i makrofagi, aktywując ligandy 
PD-1, takie jak PD-L1 i PD-L2, mogą przyczyniać się 
do immunosupresyjnego działania środowiska w różnych 
nowotworach, a obecność dużej liczby monocytów i ma-
krofagów w środowisku może wpływać na hamowanie 
funkcji limfocytów T dzięki sygnalizacji PD-1 przez 
ligandy PD-L1 i PD-L2 [32]. 
Obecność ligandów PD-1 na komórkach Reed-
-Sternberga oraz makrofagach obecnych w guzie i jego 
mikrośrodowisku, a także ekspresja receptorów PD-1 
w limfocytach T sugerują znaczącą supresję limfocytów 
T z powodu oddziaływań PD-1/PD-L1/PD-L2. Uzasad-
nia to zastosowanie blokowania PD-1 do odwrócenia 
hamowania komórek T i umożliwienia skuteczniejszej 
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej 
w chłoniaku Hodgkina [33]. Niwolumab jest monoklo-
nalnym przeciwciałem anty-PD-1, którego efektywność 
bada się w różnych podtypach chłoniaka. W badaniu 
I fazy obejmującym 23 chorych z cHL 87% z nich od-
powiedziało na leczenie, a u 17% potwierdzono CR. 
Odsetek czasu przeżycia wolnego od progresji choroby 
w 24. tygodniu wyniósł 84%, OS po 12 miesiącach 
— 91%, OS po 18 miesiącach — 83% [34]. Tolerancja 
leczenia była dobra i nie obserwowano zwiększonej 
toksyczności, mimo że wielu chorych włączonych do 
analizy było uprzednio leczonych ASCT i BV. Ponadto 
u niewielkiej liczby pacjentów pozostających w obserwa-
cji po 2 pełnych latach leczenia przy wystąpieniu nawrotu 
cHL była możliwa ponowna skuteczna terapia niwolu-
mabem. Badania immunohistochemiczne potwierdziły 
także regulację ekspresji PD-L1 i PD-L2 w komórkach 
Reed-Sternberga. 
Wyniki kolejnego dużego badania II fazy potwierdzi-
ły skuteczność i bezpieczeństwo niwolumabu w grupie 
80 chorych R/R z cHL po ASCT i BV, z medianą linii 
leczenia wynoszącą 4 [35]. Odsetek odpowiedzi na le-
czenie (ORR, overall response rate) wyniósł 66%, z CR 
8,8% i PR 57,5%; ponadto uzyskano trwałe odpowiedzi 
z 6-miesięcznym PFS wynoszącym 77% oraz OS 99% 
[35]. Działania niepożądane obserwowane w obu bada-
niach u chorych na cHL były podobne do opisywanych 
w badaniach z zastosowaniem niwolumabu u pacjentów 
z guzami litymi. Najczęściej obserwowanymi, występu-
jącymi u ponad 15% chorych, były: zmęczenie, reakcje 
związane z wlewem przeciwciała oraz wysypka, a działa-
niami w stopniu 3.–4. według Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE): neutropenia i wzrost 
aktywności lipazy w krwi obwodowej [34, 35]. Ponadto 
w długoterminowej obserwacji potwierdzono, że lek 
może być podawany przez 2 lata, bez istotnego wzrostu 
toksyczności. Analiza wyników obu badań I i II fazy 
potwierdziła bezpieczeństwo leku, z przewidywalnym 
i łatwym do zarządzania profilem działań niepożądanych 
o mechanizmie immunologicznym ustępujących po 
podaniu kortykosteroidów lub opóźnieniu dawki leku 
[34, 35]. Wyniki badania I i II fazy doprowadziły do 
przyspieszonej rejestracji leku przez amerykańską Agen-
cję do spraw Żywności i Leków (FDA, Food and Drug 
Administration) w maju 2016 roku u chorych na nawro-
tową postać chłoniaka Hodgkina, po uprzednim ASCT 
i leczeniu BV [36]. Trwają badania kliniczne oceniające 
skuteczność i bezpieczeństwo niwolumabu w kombinacji 
z chemioterapią ratunkową oraz w połączeniu z BV, 
zarówno w leczeniu ratunkowym (NCT02572167) [37], 
jak i w pierwszej linii u pacjentów w podeszłym wieku.
Podsumowanie
Niwolumab jest skuteczną opcją w R/R cHL po 
niepowodzeniu ASCT i leczenia BV. Pomimo udowod-
nionej skuteczności w monoterapii kolejne analizy oce-
niające skojarzenie z chemioterapią i BV dają nadzieję 
na dalszą poprawę wyników leczenia chorych dotychczas 
pozostających bez żadnej opcji terapeutycznej.
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